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Ö Z E T 

Çalışma Ankara Hastanesi Endokrinoloji ve 
metabolizma hastalıkları bölümüne hirsutismus 
şikayeti ile başvuran 55 hasta üzerinde yapıldı. 

Hastalarda bazal, tedavinin 3. ayında ve 6. 
ayında hormon, biokimya ve klinik olarak kıl ka-
rekterindeki değişimler gözlendi. Hastalar androjen 
hormonların sekresyon özelliğine göre 3 gruba ayrıla
rak; hiperprolaktinemisi olan 8 hastada bromokrip
tin 5 m g/gün, Serbest testosteronu yüksek 26 hasta
da cyproterone acetat 2 m g/gün, ethinylestrodiol 
0.035 mg/gün (DianeR 35 tb), serbest testosteronu 
ve DHEA-S'ı bidikte yüksek bulunan 13 hastada 
DianeR 35 tb'e ilaveten Spironolakton 200 mg/gün 
şeklinde uygulandı. Hirsutismusu olmayan 11 normal 
kadın kontrol grubuna alındı. 

Hiperprolaktinemili hastalarda tedavi ile prolak-

tin düşük (p<0.00l), serbest testosterone ise anlamlı 

olarak düşük (p>0.1) değildi. 

Serbast testosteronu yüksek olan hastalarda te
davi ile prolaktin (p<0.05), serbest testosterone 
(p<0.001) ve DHEA-S (P<0.01) anlamlı olarak 
düşük bulutuiu. 

Serbest testosteronu ve DHEA-S birlikte yüksek 
bulunan hastalarda tedavi ile serbest testosterone 
(p<0.01), DHEA-S (p<0.05) anlamlı olarak düşük 
bulundu. 
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S U M M A R Y 

This study was performed on 55 patients with 
hirsutismus who applied to Ankara Hospital Endocri-
nonology and Metabolism clinic. The changes in the 
body hair character, hormone levels, blood chemistry 
were observed in the 3rd ve ó'1' months of basal treat
ment. The patients were divided into three groups ac
cording to the secretion of androgenes hormones 8 
patients who have hiperprolactinemia were given bro
mocriptine 5 mg/day, 26 patients whose free testeste-
rone level were elevated were given cyproterone ace
tate 2 mg/day, and ethynylestradiol 0035 mg/day 
(DianeR 35 tb), 13 patients whose free testosterone 
and DHEA-S were both elevated were given DianeR 

tab plus spironolactone 200 mg/day. 
Eleven normal females who haven't got hirsutis

mus were chosen as the control group. 
The prolactine level after the treatment was 

low in patients with hyperprolactinemia (p<0.001) 
but the decrease in the free testestorene level was not 
statistically significant (p> 0.1). The levels of pro
lactine (p< 0.05), free testosterone (p< 0.01) and 
DHEA-S (p< 0.05) were low in patients with high 
free testosterone level after the treatment and these 
resuIts were statistically san tífican t. 

Free testosterone (p<0.01) and DHEA-S levels 
(p<0.05) were statistically significantly low after the 
treatment in patients whose free testosterone and 
DHEA-S were both high. 
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Hirsutismus kad ın la rda sadece kozmet ik b i r 
sorun o lmayıp , överler ve adrenallerden fazla andro
jen sa lmımı ile i lg i l i hormonal bir problemdir (1). 
Hirsutismuslu kadınlarda yüz, göğüs , karın, sırt ve 
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kalçalarda terminal kıl örneği gözlenir (Şekil !), (2). 
Kadınlarda kıl miktar ı ve dağı l ımı ailesel ve etnik 
zeminde geniş değişikl ikler gösterir. Örneğin Uzak
d o ğ u l u l a r d a a z a l m ı ş , A k d e n i z b ö l g e s i n d e k i l e r d e 
artmış olarak gözlenir. 

B i r ç o k h i r su t i smus lu hastada basit incele
melerle bile yükse lmiş androjen düzeyleri gösteri le
bilir. Hirsutismuslu hastalar ın yaklaşık %40 ' ında to-
tal plazma testesteronu y ü k s e k bulunur (3). Eğe r 
androjenik prehoffnon ve h o r m o n l a r ı n (testoste
ron e, d îh idrotes tes terone , andro ten-edirone, dehi-
d r o e p i a n d r o s t e r o n e s ö l f a t , I 7 - h i d r o k-
siprogesterone) tespiti yapı l ı rsa , hirsutismuslu ka
dınların %90 ' ında bu hormonlar ın biri veya birden 
fazlası yüksek bulunur (4). Tek başına plazma ser
best testesteronun hirsutismuslu olguların %85*inde 
y ü k s e k bu lunduğu rapor edi lmiş t i r (5). B i r kıs ım 
hastada da hiperproiaktineminin hirsutismusa yol 
açtığı bildirilmektedir. Galaktore ve amenoresî olan 
kadınlarda sık olarak rastlanan hirsutismusun, h i 
perproiaktineminin androjen üretimini artırması ile 
ilişkili o lduğunu akla getirmektedir (6). Hirsutis-
musta gözlenen bu hormona! değişikl ikler dikkate 
a l ınarak tedavide oral kontraseptifler, bromokrip-
tin, Cyproterone acetat ve spironolaktone kul la 
n ı lmaktad ı r . 

B i z d e bu ç a l ı ş m a m ı z d a ; has t a l a r ı androjen 
hormonlar ın ın sekresyonu özell iğine göre üç gruba 
ayırdık. Hastaların yüksek bulunan hormon düzey le 
r i ü z e r i n d e bromokr ip t in , Cyproterone acetat ve 
e thînyles t radiol kombinasyonu ve spironolaktonun 
etkisini inceledik. Bu lgu la r ımız ı l i teratür b i lg i le r i 
ışığında değerlendirdik. 

MATERYAL VE METOD 
Çalışma hirsutismus şikayeti ile Sağlık Bakan

lığı Ankara Hastanesi Endokr ino lo j i ve Metabo
l izma hastal ıklar ı pol ik l in iğ ine başvuran 55 hasta 
üzerinde yapıldı . Olgular ımızda hirsutismus araşt ı 
rılırken Ferriman ve Ga l lwey ' i n kriterleri göz önüne 
alındı (Şekil 2),(7). Hastalarda hirsutismus ile bir
likte virilizasyon bulgularının olup olmadığı araştırıl 
dı . 

Bu amaçla temporal kell ik, klitoromegali, ses 
ka l ı n l a şmas ı ve erkek t ipi kas yap ı s ı y ö n ü n d e n 
araştırıldı. Hastalar ın öyküsü al ınıp, fizik muayene
leri yapıldıktan sonra hirsutismusla i lg i l i hormonal 
tetkikleri için hasta serumları folliküler fazda al ın
maya dikkat edildi. Hirsutismusu olmayan 11 vaka 
kontrol grubu olarak alındı. Hastalarda Total teste-
steron, serbest testesteron, D I I E A S, 1 7 - O H P G , 
Plazma kortizol, prolaktin, L H , F S H , estradiol, pro-

Şekil 2. 
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gesteron, A C T H ve aldosteron düzeyleri R İ A yön
temi ile tesbit edildi. Radyodiagnostik bö lümünde 
t üm hasta ve kontrol grubunda pelvik ve adrenal 
ultrasonografileri yaptırıldı. 

Hastalar androjen h o r m o n l a r ı n ı n gös t e rd iğ i 
sekresyon özell iğine dayanı larak üç tedavi grubuna 
alındı. Serbest testesteronu yüksek bulunan gruba 
Siproteron asetat (2 mg) ve ethinylestradiol (0.035 
mg) kombinasyonu (Diane 35 tb), Serbest testoste
ronu ve D H E A - S ' ı birlikte yüksek olan gruba Diane 
35 tb'e ilaveten spironolaktone 200 mg/gün, Prolak-
tini yüksek olan gruba Bromokript in 5 mg/güt ı veri 
lerek izlendi. Diane 35 tb mens t rüasyonun 5.gü
n ü n d e n itibaren baş lanarak , Spironolakton mens 
t rüasyonun 5. ve 14. günleri arasında 200 mg/giin 
şekl inde verildi. 

Hastalarda i laçlar ın sistemik yan etki ler inin 
olup o lmad ığ ın ı a r a ş t ı r m a k amac ıy l a kan şeke r i , 
A S T , A L T , alkalen fosfataz, G G T , L D H , kan bilüri-
binleri, kolesterol, l ipid, trigliserid, üre, kreatinin ve 
serum elektrolitleri bakı ldı . Has ta la r ımızdta bazal 
hormon tesbitinden sonra tedavinin 3. ve 6. ayların
da ilaçları kesilerek hormonal ve biokimyasal tetkik
leri tekrarlandı. Hastalar ın bazal ve tedavi süresin
deki hormon değerleri kontrol grubunun ortalamala
rı ile karşılaştırıldı. 

S o n u ç l a r ı n istatiski olarak d e ğ e r l e n d i r i l m e 
sinde "Student t" testi kullanıldı. 

SONUÇLAR 
Hastalar ımızın %47 (26)*sı Diane 35 tb, %\5 

(8) ' i Bromokript in , %23 (13)*ü spironalactone ve 
Diane 35 tb kombinasyonu, %15 (8)'i ise tedavi a l 
madı . Bunlar ın üçünde C A H tesbit edildi. Beş vaka 
ise kontrollere ge lmediği için ça l ı şmadan çıkarıldı. 
E v l i olan 17 hastanın, 1 F i n i n çocuğu olmasına rağ
men, 6 ' s ın ın çocuğu yoktu. 32 hastada düzenl i , 13 
hastada düzensiz mens t rüasyon, 2 hastada da ame-
nore tesbit edildi. Hastalarda yapılan pelvik ve sür-
renal sonografı ile 11 hastada Polikis t ik över, 6 has
tada ise över kapsülünde kal ınlaşma tesbit edildi. 

Kontrol grubunun yaş or talamesı 27.55± 1.65 
olup, yaşları 21-41 arasında değişiyordu. Hastaları
mızın yaş ortalaması 22.2+ 0.696 olup, yaşları 11-35 
arasında değiş iyordu. 

Bromokript in tedavisi alan hasta grubunda ba
zal prolaktin or ta laması kontrol grubuna göre an
lamlı olarak yüksekti (p<0.05). Bazal serbest teste-

sterone o r t a l amas ı kontrol grubuna göre an l aml ı 
olarak yüksekt i (p<0.01). D H E A - S ve 1 7 - O H P G 
düzeyler inde kontrol grubu ile anlamlı bir fark yoktu 
(p>0.2). Tedavinin 3. ayındaki prolaktin or talaması 
kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek değildi 
(p>0.1). Tedavinin 6. ayındaki prolaktin or talaması 
baza l d e ğ e r l e r e g ö r e a n l a m l ı o la rak d ü ş m ü ş t ü 
(p<0.001). Serbest testosterone o r t a l amas ına göre 
anlamlı olarak düşük değildi (p>0.1). Kontrol gru
buna g ö r e ise a n l a m l ı o l a r ak y ü k s e k d e ğ i l d i 
(p<0.05). 6 . aydaki D H E A - S o r t a l a m a s ı kontrol 
g rubuna g ö r e a n l a m l ı o l a r a k y ü k s e k d e ğ i l d i 
(p>0.2),(Tablo 1). 

R 

Diane 35 tb alan hastalarda bazal prolaktin ile 
kontrol grubu or talamalar ında anlamlı bir fark yoktu 
(p>0.1). 6. aydaki prolaktin or talaması bazal değer
lere göre anlamlı olarak düşük bulundu (p<0.05). 

Serbest testosterone kontrol grubuna göre an
lamlı olarak yüksek bulundu (p<0.001). Tedavinin 
3. ayında Serbest testosterone kontrol grubuna göre 
(p<0.05)di, 6. ayında bazal değer ine göre (p<0.01) 
anlamlı olarak düşük tesbit edildi 

Bazal D H E A - S kontrol grubuna göre yüksek 
(P0.001), 6. ayda bazal değerlere göre anlamlı olarak 
tesbit edildi (p>0.05) (Tablo 2). 

Spironolaktone ve Diane'* 35 kombinasyonu 
kullanan hastalarda bazal prolaktin (p>0.2), P laz
ma kort izol (p<0.2), 1 7 - O H P G (p>0.2) değer le r i 
kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek değildi . 
Baza l serbest testosterone kontrol grubuna göre 
yüksek (p<0.001), tedavinin 3. ve 6. aylarında bazal 
d e ğ e r l e r e g ö r e a n l a m l ı o l a rak d ü ş ü k b u l u n d u 
(p<0.01). D H E A - S bazal değerleri kontrol grubuna 
göre yüksek (p<0.001), tedavinin 3. ve 6. ayındaki 
değerler kontrol grubuna göre anlamlı olarak yük
sekti (p<0.01). Tedavinin 6. ayındaki D H E A - S ba
zal değer le re göre anlamlı olarak d ü ş ü k bulundu 
(p<0.05) (Tablo 3). 

D i a n e R 35 kullanılan hastaların 5 (%19)'sinde 
Serbest testosteron,3(% 12)inde D H E A - S , 2 haftada 
hem D H E A - S hemde Serbest testosterone düzeyleri 
tedaviye rağmen yüksek bulundu. Diane 35 ve spi
ronolaktone kombinasyonu kul lanı lan has ta lar ın 3 
( % 2 3 ) ' ü n d e Serbest tes tos terone , l ( % 7 ) i n d e 
D H E A - S ve 2 (%14) hastada hem D H E A - S hemde 
serbest testesterone düzeyleri yüksek bulundu. 
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Tablo 1. Bromokriptin tedavisi gören olgularda bazal ve tedavi sonrası hormon değerleri 

Prolakl in S.Testesteron DHEA-S 
Bazal Tedavi Bazal Tedavi Bazal Tedavi 

n 8 8 8 8 8 8 
X 34.37 15.06 3.1 2.634 188.6 199.6 
Sx 5.01 4.09 0.423 0.476 33.1 42.3 
t 3.854 1.101 0.332 

p<0.001 p>0.2 p>0.5 

Tablo 2. R 
Diane 35 tb tedavisi gören olgularda bazal ve tedavi sonrası hormon değerleri 

Prolaktin S.Testesteron DHBA-S 
Bazal Tedavi Bazal Tedavi Bazal Tedavi 

n 26 26 26 26 26 26 
X 1898 15.21 3.556 2.271 252.9 196 
Sx 1.4 1.27 0.336 0.284 20.3 16.8 
t 2.692 3.824 2.802 

p<0.05 p<0.01 p<00.5 

Hasta la r ımızda tedaviyi kesmemizi gerektire
cek, biokimyasal ve k l in ik yan etki gözlenmedi . Sa
dece s p i r o n o l a k t o n k u l l a n ı l a n h a s t a l a r ı m ı z d a 
başlangıçta geçici diürez tesbit edildi. 

Has ta la r ımızda tedavi sonunda k l in ik göz lem 
olarak yeni ç ıkan kılların renginde aç ı lma , çap ında 
incelme tesbit edildi. 

TARTIŞMA 
Ar tmış prolaktin konsantrasyonunun adrenal 

korteksi etkileyerek androjen üre t imini a r t ı r ab i l e 
ceği belir t i lmişt ir . Galaktore-amenoreli kad ın la rda 
sık olarak rastlanan hirsutismus ve sebore, hiperpro-
laktineminin androjen üret imini artırması ile ilişkili 
o lduğunu akla getirmektedir. J .N . Carter ve arka-
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ckş lan perprolaktinemi, arnenore ve galaktoreli 35 
hastada; bazal prolaktin ve D H E A - S düzeyler in in 
bromokriptin tedavisi i le anlamlı olarak düş tüğünü, 
serbest testosterone düzeyler inin değişmediğini tes-
bit e tmişlerdir (6). Giust i ve a rkadaş landa 10 hiper-
pro lakt inemi l i hastada D H E A - S d ü z e y l e r i n i n 15 
normal olguya göre anlamlı olarak yüksek o lduğunu 
tesbit etmişlerdir (8). 

Ça l ı şmamızda 8 hastada bazal prolaktin ve ser
best testesterone düzeyler i kontrol grubuna göre an
lamlı olarak yüksek bulundu. D H E A - S düzeyinin ise 
anlamlı olarak yüksekliği tesbit edilemedi. Bu hasta
lara verilen bromokriptin tedavisi ile prolaktin dü
zeylerinin anlamlı olarak düşmes ine rağmen, serbest 
testesterone v e D H E A - S d ü z e y l e r i n d e a n l a m l ı 
düşme tesbit edilemedi. 

H i p e r p r o l a k t i n e m i l i b i reylerde testesterone 
salgısı genellikle över kaynaklı o lduğundan bromo
kriptin tedavisi ile düze len prolaktin düzeyler i ve 
buna sekonder etkilenen F S H , LH düzeyler i doğal 
olarak "sürrenal kaynakl ı D H E A - S ' ı " etkilemeye
cektir. Bu nedenle e ğ e r bromokr ip t in in sü r r ena l 
gland hücreleri üzerine direk etkisi yoksa D H E A - S 
düzeyler inde de bir değişikl iğe neden olması beklen
mez. Bromokript in tedavisi ile D H E A - S düzey le 
rinde azalma tesbit ettiği belirtilen çal ışmalarda elde 
edilen sonuçlar ın gerçek ten bromokriptinden kay
naklandığını ispatlayabilmek için izole hücre kültürü 
or tamında prolaktin ve bromokriptinin D H E A - S ' ı 
etkileyip etki lemediğinin gösteri lmesi gerekir. Bu ve 
benzeri ça l ı şma la rda prolaktinin gonadlardaki ve 
dolayısı ile sürrenal glandlarda kolesterol esterleri
nin bir ikimini artırdığı ve bu yolla hiperandrojeniye 
yo l açtığı ve yine bu mekanizma ile bromokriptin 
tedavisi ile prolaktine paralel olarak D H E A - S dü-
zeylerininde düştüğü bildirilmektedir. Bu glandlar
da kolesterol esterlerinin depo l anmas ın ın ar t ış ına 

bağlı steroid sentezi artışları doğal olarak diğer glu-
kokortikoid ve mineralokortikoidlere yansıyacaktır . 
B u artışlarda doğal feedback çal ış ı lacağından A C -
T H ' m uyardığı steroid sentezi normal sınırlar içinde 
seyredecektir. Ça l ı şmamızda glukokortikoid ve m i -
neralokortiotikoidlere değişikl ik göz lemediğ imiz g i 
bi tedavi s ı rasında bunla r ın e tk i lenmediğ in i tesbit 
ettik. Steroid p rekür sö r l e r in in a r tmas ına bağlanan 
androjen artışı yine ayn ı p rekürsör le rden kaynak
lanan steroid hormonlar ın normal kalması ile aynı 
m e k a n i z m a n ı n y o r u m u a ç ı s ı n d a n ç e l i ş k i t e şk i l 
ediyor gibi görünmektedir . Bu nedenle daha ayrıntılı 
ve izole çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Seks hormonlar ına cevap veren kıl fol l iküle-
rinde anrojenler vellüs tipi kılların terminal tip kılla
ra dönüşümünü uyarır. Pubertede yükselen testeste
rone ve onun follikül içinde dihidrotestesterone dö
nüşümü ile transformasyon başlar . Androjenler, ö-
zellikle testesteron, büyümeyi başlatır , kıl çapını ve 
pigmentasyonunu artırır ve muhtemelen saçlar ha
riç, matriksin hücre mitozisini art ırarak etkisini gös
terir. Estrojenler b ü y ü m e n i n baş lamas ın ı ve hızını 
baskı layarak, ince, az pigmente ve yavaş büyüyen 
kıllar meydana getirirler (9). Cyproterone acetat; 
Avrupa 'da hirsutismus tedavisinde kullanılan pot en t 
bir antiandrojen i laçtır . M e n s t r ü e l düzens i z l ik t en 
korunmak için ethinyl estrodiol ile kombine edilir. 
Över lerde androjen biosentezini azalt ır ve androjen 
r e sep tö r l e r i ile kompetetif yar ışa girerek etki gös t e 
rir (10). 

Cyproterone acetat ile yapı lan antiandrojen te
davi hirsutismusta %60-80 etkil i b u l m u ş t u r (11). 
Devvhurst ve a rkadaş la r ın ın 14 hastada yapt ık la r ı 
çal ışmada %70 (12), Hammerstein ve Cı ıpceancu-
'nun 49 hasta grubunda yaptıkları ça l ı şmada %15 
(13), Harold Frey ve Asbjorn Aakvaag 10 hasta gru-

Tablo 3. Spıronolaktone ve Diane 35 tb tedavisi alan olgularda bazal ve tedavi sonrası hormon değerleri 

Prolaktin 
Bazal Tedavi 

S.Testesteron 
Bazal Tedavi 

DHEA-S 
Bazal Tedavi 

n 
X 
Sx 
t 

13 
21.72 
2.67 

13 
14.81 
1.82 

13 
5.323 
0.592 

13 
3.162 
0.291 

2.588 3.650 

13 
376 
30.2 

13 
298.8 
34.9 

2.556 

p<0.05 p<0.01 p<00.5 
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bunda 6 ayl ık tedavi süresi sonunda %80 başarı elde 

e tmiş le rd i r (14). Ç a l ı ş m a m ı z d a hastalara standart 

olarak 2 mg cyproterone acetat, 0.035 mg ethinyl 

estradiol bulunan " D I A N E 35 tb" siklik olarak 26 

hastaya 6 ay süre ile verilmiştir . Tedavinin sonunda 

serbest testosterone anlamlı olarak düşük bulundu 

ve %77 hastada başarı elde edildi. D i a n e R 35 tb ile 

yapılan tedavide önemli olmasa da bir miktar pro 

laktın yükselmesi rapor edilmişt ir (15). 

Ça l ı şmamızda prolaktin seviyeleri tedavi son

rasında bazal değerlere göre anlamlı olarak düşük 

bu lunmuş tur . Hasta grubumuzda hormon kontrol

lerini tedavi a lmadıklar ı menstuasyonun foll iküler 

fazında yapt ığ ımız için ethinylestradiole sekonder 

prolaktin yükselmesi görülmemişt i r . 

Spironolaktone b i r aldosteron antagonistidir 

ve geleneksel şekilde diüret ik olarak kullanılır. Buna 

ilaveten sitokrom P-450 enzimini inhibe ederek, go 

nada! ve adrenal steroid sentezleyen hücrelerin bio-

sentezini bozarak antiandrojenik özelliği vardır. Tes

tosteronun androjenik davranışını sitosol ve nükleer 

reseptörlerin bağ lanma bölgelerini işgal ederek en

geller. Cumming ve arkadaşları 39 hastada yaptık 

lan çal ışmada spironolaktonun hayli etkili o lduğunu 

bildirmişlerdir (16). Correnblum ve arkadaşları ça

lışmalarında 584 başarı elde etmişlerdir (17). 

Çal ışmamızda serbest testesteronu ve D H E A -

S'ı birlikte yüksek bulunan 13 hastaya D İ A N E R 35 

tb'e ilaveten menstruasyonun 5-19 günleri arasında 

200 mg/gün spironolaktone verilmiştir. Hastalar ımı

zın %62'sinde serbest testesterone ve D H E A - S an

lamlı olarak düşük bulunmuştur . B i z i m tedavi oranı

mızın düşüklüğü düşük doz uygulamasına ve daha az 

süre kullanılmasına bağlanabil ir . 
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